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Introduc¸ão: Foram  feitos  múltiplos  ensaios  clínicos  em  ﬂuidoterapia  guiada  por  objetivos  (FGO),
muitos deles  com  o  uso  de  coloides  para  aprimoramento  da  pré-carga.  Após  a  decisão  da  Agên-
cia Europeia  de  Medicamentos,  existe  ainda  controvérsia  sobre  seu  uso,  seus  benefícios  e  sua
possível contribuic¸ão  para  a  falência  renal.  O  objetivo  desta  revisão  sistemática  e  metanálise
é comparar  o  uso  de  coloides  de  última  gerac¸ão,  derivados  de  milho,  com  cristaloides  em  FGO
para determinar  as  complicac¸ões  e  a  mortalidade  associadas.
Métodos:  Busca  bibliográﬁca  em  Medline,  Pubmed,  Embase  e  Biblioteca  Cochrane  de  ensaios
clínicos aleatórios  nos  quais  se  comparam  cristaloides  com  coloides  dentro  de  FGO  para  cirurgia
não cardíaca  de  grande  porte  em  adultos.
Resultados:  Foram  obtidas  130  referências  das  quais  se  selecionaram  38  e  29  foram  analisadas;
dessas, seis  foram  incluídas  para  revisão  sistemática  e  metanálise,  incluindo  390  pacientes.
Observou-se  que  o  uso  de  coloides  não  está  associado  a  um  aumento  de  complicac¸ões,  mas  sim
ortalidade  (RR  [IC  95%]  3,87  [1,121-13,38];  I2 =  0,0%;  p  =  0,635).
itac¸ões  desta  metanálise  em  decorrência  do  número  escasso  de
e  pacientes  incluídos,  os  resultados  devem  ser  usados  com  cautelaa uma  tendência  a  maior  m
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e  propõe-se  a  feitura  de  novos  ensaios  clínicos  aleatórios,  com  potência  estatística  suﬁciente
naqueles  em  que  se  comparam  coloides  balanceados  e  não  balanceados  com  cristaloides  balan-
ceados e  não  balanceados,  dentro  de  protocolos  de  FGO,  que  respeitem  as  indicac¸ões  atuais  e
as sugestões  emitidas  pelos  grupos  de  especialistas.











Colloids  versus  crystalloids  in  objective-guided  ﬂuid  therapy,  systematic  review  and
meta-analysis.  Too  early  or  too  late  to  draw  conclusions
Abstract
Introduction:  Several  clinical  trials  on  Goal  directed  ﬂuid  therapy  (GDFT)  were  carried  out,
many of  those  using  colloids  in  order  to  optimize  the  preload.  After  the  decision  of  European
Medicines  Agency,  there  is  such  controversy  regarding  its  use,  beneﬁts,  and  possible  contribution
to kidney  failure.  The  objective  of  this  systematic  review  and  meta-analysis  is  to  compare  the
use of  last-generation  colloids,  derived  from  corn,  with  crystalloids,  in  GDFT,  to  determine
complications  and  mortality  associated  associated.
Methods:  A  bibliographic  research  was  carried  out  in  Medline,  Pubmed,  Embase  and  Cochrane
Library, corroborating  randomized  clinical  trials  in  those  crystalloids  are  compared  to  colloids
in GDFT  for  mayor  non-cardiac  surgery  in  adults.
Results:  One  hundred  thirty  references  were  found,  among  those  38  were  selected,  and  29
analyzed;  of  these,  6  were  included  for  systematic  review  and  meta-analysis,  including  390
patients. It  was  perceived  that  the  use  of  colloids  it  not  associated  with  the  increase  of
complications,  but  rather  with  a  tendency  to  a  higher  mortality  (RR  [95%  IC]  3.87  [1.121,  13,
38]); I2 =  0.0%;  p  =  0.635).
Conclusiones:  Due  to  this  meta-analysis’  limitations  for  small  number  of  randomized  clinical
trials and  patients  included,  the  results  should  be  taken  cautiously,  and  it  is  proposed  to  carry
out new  randomized  clinical  trials,  with  enough  statistical  power,  comparing  balanced  and  non-
-balanced  colloids  to  balanced  and  non-balanced  crystalloids,  following  the  protocols  of  GDFT,
respecting  current  guidelines  and  suggestions  made  by  groups  of  experts.







































urante  os  últimos  anos  foram  publicados  múltiplos  ensaios
línicos,  assim  como  metanálises,1-11 nos  quais  se  demons-
rou  que  o  uso  de  ﬂuidoterapia  guiada  por  objetivos  (FGO)  no
erioperatório  diminui  as  complicac¸ões  pós-cirúrgicas,2-9,11
 permanência  no  hospital2,3 e  a  mortalidade.1,7,8 A  FGO
aseia-se  no  aprimoramento  da  pré-carga  com  o  uso  de  líqui-
os,  inotrópicos  e/ou  vasoconstritores  mediante  algoritmos
rojetados  para  esse  ﬁm,  para  alcanc¸ar um  determinado
bjetivo  de  volume  sistólico  (VS),  índice  cardíaco  ou  trans-
orte  de  oxigênio.  O  objetivo  ﬁnal  desse  aprimoramento  é
vitar  a  sobrecarga  de  líquidos,  assim  como  a  hipoperfusão
issular  e  a  hipóxia.12
A  partir  de  um  ponto  de  vista  ﬁsiopatológico,  a
stabilizac¸ão  hemodinâmica  com  coloides  deveria  ter
omo  resultado  uma  menor  quantidade  de  líquidos
dministrados,13 assim  como  um  tempo  menor  em  que  o
aciente  se  encontraria  em  uma  situac¸ão de  hipovolemia
elativa  e  possível  hipoperfusão  tissular.14
Após  examinar  a  evidência  disponível,  e  com  base  prin-




dharmacovigilance  Risk  Assessment  Committee  da  Agência
uropeia  de  Medicamentos  concluiu  que  os  benefícios  do  uso
e  coloides  (hidroxietilamidos  [HEA])  eram  menores  do  que
eus  riscos,18 da  mesma  maneira  que  a  Food  and  Drug  Admi-
istration,  que  recomendou  evitar  seu  uso  nos  pacientes  com
epse  e  em  pacientes  com  insuﬁciência  renal  (IR).19 Essas
onclusões  basearam-se  em  estudos  feitos  em  pacientes
om  sepse,  não  no  contexto  de  estabilizac¸ão  hemodinâmica
ntraoperatória  por  sangramento  ou  hipovolemia  relativa,
 a  possibilidade  de  extrapolar  as  conclusões  é discutível.
ecentemente,  Gillies  et  al.,20 após  fazer  uma  revisão  siste-
ática  e  metanálise  nas  quais  coloides  foram  comparados
om  tipos  distintos  de  líquidos,  concluíram  que  o  uso  de
EA  não  aumentava  a  mortalidade,  a  permanência  no  hos-
ital,  a  IR  ou  a  necessidade  de  depurac¸ão  extrarrenal;20 no
ntanto,  nessa  metanálise  não  se  compararam  coloides  com
ristaloides  em  estudos  em  que  se  usasse  um  algoritmo  de
GO  e  somente  incluíram  três  ensaios  clínicos  randomizados
ECR)  nos  quais  se  comparassem  coloides  com  cristaloides
m  cirurgia  não  cardíaca.21-23 O  objetivo  desta  revisão  sis-
emática  e  metanálise  é  determinar  se  o  uso  de  coloides













































eColoides  versus  cristaloides  em  ﬂuidoterapia  guiada  por  obj
para  o  aprimoramento  hemodinâmico  em  FGO  diminui  as
complicac¸ões  pós-operatórias  e  a  mortalidade.
Material e métodos
Critérios  de  selec¸ão
Os  estudos  foram  buscados  de  acordo  com  os  seguintes  crité-
rios  de  selec¸ão e  segundo  a  metodologia  Prisma/Consort.24
1.  Participantes:  foram  incluídos  pacientes  adultos  (mai-
ores  de  18  anos)  submetidos  a  cirurgia  não  cardíaca
programada.  Não  se  limitaram  os  estudos  em  func¸ão do
risco  cirúrgico.
2. Tipos  de  intervenc¸ão:  FGO  intraoperatória  na  qual  se
compara  o  uso  de  cristaloides  com  coloides  derivados
do  milho  de  última  gerac¸ão (HE  6%:  130/0,4).  Deﬁniu-se
essa  como  a  monitorac¸ão  hemodinâmica  que  possibilita
a  implementac¸ão de  um  algoritmo  de  aprimoramento
hemodinâmico  baseada  no  uso  de  líquidos,  inotrópicos
e/ou  vasopressores  para  atingir  valores  hemodinâmicos
normais  ou  supernormais.  Foi  excluída  a  FGO  mediante
cateter  em  artéria  pulmonar,  assim  como  a  FGO  com
ecocardiograﬁa  transesofágica  ou  mediante  tecnologia
obsoleta.  Excluem-se  aqueles  estudos  em  que  se  com-
para  HEA  com  coloide  no  aprimoramento  de  volume
sistólico  (VS)  sem  contribuir  com  resultados  deﬁnidos
para  esta  metanálise.  Limita-se  a  coloides  derivados  do
milho  de  baixo  peso  molecular  (HE  6%:  130/0,4).
3.  Tipos  de  comparador:  foram  selecionados  para  análise
aqueles  estudos  em  que  se  compara  a  FGO  com  coloides
com  a  FGO  com  cristaloides.  Foram  excluídos  aqueles
em  que  se  comparam  soluc¸ões balanceadas  versus  não
balanceadas.  Excluem-se  aqueles  ECR  nos  quais  se  com-
para  uma  tecnologia  de  monitorac¸ão  com  outra  e  aqueles
ECR  em  que  se  comparam  tipos  distintos  de  algoritmos
hemodinâmicos.
4.  Desfechos:  O  desfecho  primário  são  as  complicac¸ões  pós-
-operatórias  e  a  mortalidade.
5.  Tipos  de  estudos:  inclui-se  ECR  naqueles  em  que  se  faz
FGO  intraoperatória  em  cirurgia  não  cardíaca  de  grande
porte  programada.
Fontes  de  informac¸ão
Foram  usadas  estratégias  distintas  de  busca  (última
atualizac¸ão  em  marc¸o de  2014)  para  identiﬁcar  os  estu-
dos  relevantes  que  atenderam  aos  critérios  de  inclusão
em  Embase,  Medline  e  Biblioteca  Cochrane.  Não  houve
restric¸ões  de  data  de  publicac¸ão.  A  busca  limitou-se  a
artigos  publicados  em  inglês.  Foi  feita  uma  busca  manual
adicional  a  ﬁm  de  que  todo  estudo  publicado  fosse
analisado.Ítems  de  busca
A  busca  foi  feita  com  os  seguintes  descritores  ‘‘Fluid
Therapy’’  (Mesh)  AND  ‘‘Hydroxyethyl  Starch  Derivatives’’







elec¸ão  de  estudos  e  extrac¸ão  de  dados
ois  pesquisadores  independentes  avaliaram  cada  título  e
esumo  com  o  ﬁm  de  descartar  aqueles  ECR  irrelevantes  e
dentiﬁcar  aqueles  potencialmente  relevantes;  esses  foram
nalisados  exaustivamente  e  foram  selecionados  aqueles
ue  atendiam  aos  critérios  de  inclusão  anteriormente  expos-
os.  A  extrac¸ão dos  dados  dos  ECR  incluídos  foi  feita
or  dois  pesquisadores  e  qualquer  discrepância  exigiu  uma
ova  análise,  assim  como  a  conﬁrmac¸ão  por  um  terceiro
esquisador.
A  extrac¸ão de  dados  incluiu  características  dos  paci-
ntes  incluídos  (ASA,  idade),  tipo  de  cirurgia,  tipo  de
onitoramento  hemodinâmico,  algoritmo  usado,  uso  de
íquidos,  inotrópicos  e/ou  vasopressores,  complicac¸ões
otais,  complicac¸ões  respiratórias,  complicac¸ões  infeccio-
as,  complicac¸ões  cirúrgicas,  transfusões  e  mortalidade.  A
xtrac¸ão  de  dados  foi  revisada  pelos  autores  com  o  ﬁm  de
vitar  erros  na  transcric¸ão  dos  dados.
esfechos
 desfecho  primário  do  estudo  foi  de  complicac¸ões  globais
 mortalidade.
edidas  de  resumo  e  método  de  análise
nálise  estatística
oi  usado  o programa  de  estatística  Stata  12.0  para  fazer
 análise  estatística.  A  metanálise  foi  feita  pelo  método
e  variac¸ão inversa  para  resultados  dicotômicos  e  dados
ontínuos,  os  resultados  são  apresentados  como  risco  rela-
ivo  (RR)  e  intervalo  de  conﬁanc¸a de  95%  (IC  95%).  O
étodo  da  diferenc¸a da  média  foi  usado  com  um  modelo
e  efeitos  aleatórios.  Foram  construídos  gráﬁcos  de  ﬂoresta
forest  plots), considerando  p  <  0,05  como  estatisticamente
igniﬁcativo.  A  heterogeneidade  dos  estudos  foi  avaliada
ediante  estatística  I2;  valores  I2 são  deﬁnidos  como  pouco
eterogêneos;  de  25-50%  moderadamente  heterogêneos;  e
cima  de  50%  pouco  homogêneos.  Foi  feito  teste  de  2
ara  heterogeneidade,  considerando  signiﬁcac¸ão  estatística
 <  0,01.
Aqueles  estudos  em  que  as  complicac¸ões  ou  a  mortali-
ade  são  iguais  a  zero  não  podem  ser  incluídos  na  criac¸ão
e  forest  plots  por  motivos  estatísticos.  Para  a avaliac¸ão  da
oncordância  na  avaliac¸ão de  vieses  dos  autores  foi  usada  a
statística  kappa.
esultados
elec¸ão  de  estudos
oram  encontradas  130  referências  em  bases  de  dados
letrônicas,  das  quais  38  foram  revisadas;  dessas,  foram
nalisados  29  ECR  e  se  excluíram  aqueles  que  não  aten-
iam  aos  critérios  de  inclusão.  Finalmente  foram  incluídos
eis  ECR.21,25-29 Não  foram  encontrados  ECR  por  busca
anual.  Foram  incluídos  390  pacientes  para  esta  metaná-














não são ECR 
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estudos que não 













































taloide  (Ringer  lactato)  em  FGO  baseada  em  um  algoritmoFigura  1  Diagrama  de  ﬂuxo  de  artigos  incluídos.
valiac¸ão  do  risco  de  vieses  em  estudos  individuais
ois  pesquisadores  independentes  ﬁzeram  a  avaliac¸ão  da
ualidade  dos  ECR  incluídos  mediante  a  pontuac¸ão  de
adad;30 essa  escala  foi  usada  para  descrever  a  qualidade
os  estudos  mediante  a  avaliac¸ão  de  cinco  elementos  sobre randomizac¸ão,  a  cegueira  e  a  aplicac¸ão  do  protocolo,  com
ma  pontuac¸ão  de  1  a  5;  um  ensaio  de  alta  qualidade  é
quele  que  apresenta  uma  pontuac¸ão  de  5.  Essa  avaliac¸ão  é




Tabela  1  Avaliac¸ão  do  risco  de  vieses  em  estudos  isolados





Senagore  et  al.25 2009  1  1  1  
Zhang et  al.26 2012  1  1  0  
Feldheiser  et  al.21 2013  1  1  1  
Yates et  al.27 2014  1  1  1  
Lindroos et  al.28 2014  1  1  0  
Lindroos et  al.29 2013  1  1  0  J.  Ripollés  et  al.
aracterísticas  dos  estudos  incluídos
s  artigos  selecionados  descrevem  os  resultados  de  ECR
aqueles  em  que  se  avalia  o  uso  de  coloides  (HE  6%:
30/0,4,  balanceados  ou  não  balanceados)  versus  crista-
oides  (balanceados  ou  não)  em  FGO  intraoperatória  em
irurgia  não  cardíaca  programada,  naqueles  que  se  incluem
as  complicac¸ões  pós-operatórias  e/ou  mortalidade  como
esfecho  primário.  As  características  dos  ECR  incluídos  são
ostradas  na  tabela  2.
Dos  seis  ECR  analisados,  três  ECR25-27 foram  feitos
m  cirurgia  gastrintestinal;  dois  ECR  em  neurocirurgia28,29
 um  em  cirurgia  ginecológica.21 Em  cinco  dos  seis
CR  incluídos21,25-27,29 descrevem-se  a  mortalidade  e  as
omplicac¸ões.21,25-27,29 Foram  incluídos  28  para  revisão
istemática  e  metanálise  pois  descrevem  diminuic¸ão  da
ransfusão,  o  que  pode  ser  interpretado  como  uma
omplicac¸ão.  Unicamente  dois  ECR  descrevem  insuﬁciência
enal  pós-operatória  como  complicac¸ão.21,27
A  FGO  foi  feita  com  CardioQ® em  dois  ECR21,25 em  dois
asos,  com  Flotrac®28,29 com  LiDCO  Rapid® em  um  caso27 e
ediante  cálculo  de  variac¸ão de  pressão  de  pulso  em  outro
aso.26 As  características  dos  pacientes  incluídos  são  mos-
radas  na  tabela  3.
A  qualidade  dos  ECR  valorizada  mediante  a  pontuac¸ão
e  Jadad  é  mostrada  na  tabela  2,  assim  como  o  ﬁnancia-
ento  dos  ECR  incluídos  na  metanálise.  A  tabela  1  expõe  a
escric¸ão  dos  possíveis  vieses.  Foi  encontrada  uma  concor-
ância  kappa  de  90%  na  avaliac¸ão dos  riscos  entre  os  dois
esquisadores.
Na  tabela  4  mostraram-se  os  estudos  analisados  mas
ão  incluídos  na  metanálise  porque  não  atendem  aos  cri-
érios  de  inclusão  previamente  descritos.23,31-36 Senagore
t  al.25 compararam  a  ﬂuidoterapia  padrão  com  FGO  com
oloides  (Voluven®, Fresenius  Kabi,  Alemanha)  versus  cris-e  aprimoramento  de  VS  mediante  CardioQ® em  pacientes
e  baixo  risco  submetidos  a  colectomia  segmentar  laparos-












0  1  3
1  1  5  Não  projetado  para
analisar  complicac¸ões
1  1  5
0  1  3  Não  projetado  para
analisar  complicac¸ões
0  1  3  Não  projetado  para
analisar  complicac¸ões
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Tabela  2  Características  dos  ECR  incluídos
Estudo  Ano  Populac¸ão  Intervenc¸ão  Comparador  Desfechos
Senagore
et  al.25
2009  Pacientes  adultos
submetidos  a
cirurgia  colorretal
FGO  mediante  CardioQ®
baseada  em  algoritmo  de
maximizac¸ão  de  VS  com
HE (Voluven®);  n  =  21
FGO  mediante  CardioQ®
baseada  em  algoritmo  de
maximizac¸ão  de  VS  com
Ringer  lactato;  n  =  21
Permanência  hospitalar.
Parâmetros  de








FGO  baseada  em
aprimoramento  de
VPP  <  10%  com  HE;  n  =  20
FGO  baseada  em
aprimoramento  de
VPP  <  10%  com  Ringer
lactato;  n  =  20
Permanência  hospitalar.
Parâmetros  de




2013  Pacientes  adultos
submetidos  a
cirurgia  de  ovário
FGO  mediante  CardioQ®
baseada  em  algoritmo  de




inotrópicos  para  IC  >  2,5;
n =  24
FGO  mediante  CardioQ®
baseada  em  algoritmo  de




inotrópicos  para  IC  >  2.5;










2014  Pacientes  adultos
submetidos  a
cirurgia  colorretal
FGO  mediante  LiDCO
Rapid® baseado  em
algoritmo  de
aprimoramento  de  VSS
(VSS  <  10%)  com  HE  e
dopexamina;  n  =  104
FGO  mediante  LiDCO
Rapid® baseado  em
algoritmo  de
aprimoramento  de  VSS
(VSS  <  10%)  com  Ringer
lactato  e  dopexamina;
n  =  98
Complicac¸ões












FGO  mediante  Flotrac®
baseado  em  algoritmo  de
maximizac¸ão  de  VS  con
HE; n  =  15
FGO  mediante  Flotrac®
baseado  em  algoritmo  de
maximizac¸ão  de  VS  com








2013  Pacientes  adultos
submetidos  a
neurocirurgia
FGO  mediante  Flotrac®
baseado  em  algoritmo  de
maximizac¸ão  de  VS  com
HE e  vasopressores;
n  =  14
FGO  mediante  Flotrac®
baseado  em  algoritmo  de
maximizac¸ão  de  VS  com
Ringer  acetato  e
vasopressores;  n  =  14





Estudo Desenho  Pontuac¸ão
de  Jadad
Conclusões  Financiamento  País
Senagore
et  al.25
ECR  duplo  cego
monocêntrico
3  O  uso  de  FGO  com  CardioQ® não  contribui  com
benefícios  e  é  mais  custosa  que  o  manejo  da
ﬂuidoterapia  convencional.  A  FGO  com








3  O  uso  de  FGO  com  coloides  melhora  os







ECR  duplo  cego
monocêntrico
5  O  uso  de  FGO  com  coloides  proporciona  maior
estabilidade  hemodinâmica,  sem  aumentar  o






ECR  duplo  cego
monocêntrico
5  O  uso  de  HEA  em  FGO  não  fornece  benefícios
relativos  ao  cristaloide,  exceto  por  um  menor








3  O  uso  de  FGO  com  HE  diminui  os  líquidos
administrados.  A  administrac¸ão  de  400  cc  de








3  O  uso  de  FGO  com  coloides  possibilita  diminuir





ECR, ensaio clínico randomizado; FGO, ﬂuidoterapia guiada por objetivos; HEA, hidroxietilamidas; IC, índice cardíaco; IRA, insuﬁciência
renal aguda; PFC, plasma fresco congelado; VPP, variac¸ão de pressão de pulso; VS, volume sistólico; VSS, variac¸ão de volume sistólico.
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Tabela  3  Características  dos  pacientes  incluídos










2009 Colorretal CardioQ® ND ND 143 vs.
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Alto Sim Não Sim
Zhang
et al.26
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et al.29
























































FLRA, Lesão Renal Aguda; IC, intervenc¸ão cirúrgica; ND, nenhum d
fast  track).37 Naqueles  casos  em  que  não  se  conseguia  apri-
oramento  de  VS  com  20  mL.kg-1 de  HE  6%,  se  usava  Ringer
actato  e  não  se  ultrapassaram  em  qualquer  caso  as  doses
 indicac¸ões  recomendadas.  Encontraram  uma  diminuic¸ão
igniﬁcativa  da  quantidade  de  líquidos  necessários  para  con-
eguir  o  VS  ideal  (863  ±  850  mL  vs.  389  ±  289  mL;  p  <  0,05).
o  grupo  HEA  foram  apresentadas  mais  complicac¸ões,
mbora  não  de  maneira  signiﬁcativa,  e  houve  unicamente
m  paciente  falecido  no  estudo,  correspondente  ao  grupo
EA.  O  resultado  primário  do  estudo  foi  a  permanência  no
ospital,  não  está  projetado  para  análise  de  complicac¸ões
aiores  e não  se  descrevem  casos  de  insuﬁciência  renal
ós-operatória  nem  como  essa  é  deﬁnida.
Zhang  et  al.26 compararam  protocolos  de  ﬂuidotera-
ia  restritiva  com  FGO  com  coloides  (HE  6%:  130/0,4)  ou
om  cristaloides  (Ringer  lactato)  em  FGO  baseada  em  algo-
itmo  de  aprimoramento  de  variac¸ão de  pressão  de  pulso,
m  pacientes  de  baixo  risco  (ASA  I-II  e  perda  sanguínea
stimada  <  500  mL)  submetidos  a  cirurgia  gastrintestinal,
ncluindo  gastrectomia  e  colectomia  segmentar.  Não  houve
elato  de  que  as  doses  máximas  permitidas  de  coloide  foram
ltrapassadas  e  em  nenhum  caso  esse  foi  usado  em  paci-
ntes  com  IR.  Encontraram  uma  diminuic¸ão  signiﬁcativa  no
so  de  vasoconstritores  intraoperatórios,  assim  como  uma
iminuic¸ão  no  tempo  de  recuperac¸ão  da  func¸ão  intestinal  a
avor  do  grupo  HEA  (86,2  ±  7,2  h  vs.  95,4  ±  9,1  h;  p <  0,001);
o  mesmo  modo,  detectaram  uma  diminuic¸ão  na  permanên-




Tabela  4  Estudos  analisados  mas  não  incluídos  na  metanálise
Estudo  N  Moti
Krebbel  et  al.31 40  Com
Kotake et  al.32 35  Usa-
L’Hermite  et  al.33 56  Não
Dehne et  al.34 60  Usa-
Godet et  al.35 65  Não
Guo et  al.36 42  Usa-
Hung et  al.23 84  Não
FGO, ﬂuidoterapia guiada por objetivos; HE, hidroxietilamido. < 0,001).  Não  houve  diferenc¸as  nas  complicac¸ões  entre
s  diferentes  grupos  e  nenhum  paciente  faleceu  durante  o
studo.
Yates  et  al.27 compararam  o  uso  de  coloides  (HE  6%:
30/0,4  balanceado)  e  cristaloides  em  FGO  mediante  o  apri-
oramento  de  VS  e  manutenc¸ão  da  variac¸ão  de  volume
istólico  <  10%  com  o  uso  de  LiDCO  Rapid  em  pacientes
e  risco  moderado-alto  submetidos  a  cirurgia  colorretal.
 dose  máxima  de  HE  usada  foi  de  50  mL.kg-1, com  uma
elatina  balanceada  (Geloplasma®,  Fresenius  Kabi,  Alema-
ha)  nos  casos  em  que  se  ultrapassava  a  dose  referida.
m  paciente  do  grupo  HEA  e  um  paciente  do  grupo  crista-
oide  apresentaram  IR.  Os  pacientes  incluídos  no  grupo  HEA
eceberam  menos  líquidos  intraoperatórios,  enquanto  que
s  pacientes  do  grupo  cristaloide  receberam  mais  líquidos
 exigiram  maior  dose  de  gelatina  para  ser  aprimorados.
urante  a  cirurgia,  não  houve  diferenc¸as  no  uso  de  vaso-
ressores.  O  resultado  primário  desse  estudo  era  o  tempo  de
ecuperac¸ão  da  func¸ão  intestinal  e  não  encontrou  diferenc¸as
ntre  os  grupos.  Não  houve  diferenc¸as  signiﬁcativas  nas
omplicac¸ões  pós-operatórias,  nem  na  permanência  hos-
italar.  Deve-se  destacar  que  quatro  pacientes  do  grupo
E  desenvolveram  IR  aguda  no  pós-operatório  enquanto
ue  somente  dois  do  grupo  cristaloide  apresentaram-na.
aleceram  cinco  pacientes  do  grupo  HEA  e  dois  no  grupo
ristaloide.  Analisou-se  a  resposta  inﬂamatória  sistêmica
ediante  a  análise  de  IL-6  e  não  houve  diferenc¸as  entre
rupos.
vo  pelo  qual  se  exclui
param-se  soluc¸ões  balanceadas  com  não  balanceadas
se  um  coloide  distinto  a  HE  6%:  130/0,4
 inclui  complicac¸ões  ou  mortalidade  como  resultado  primário
se  um  coloide  distinto  a  HE  6%:  130/0,4.  Não  se  realiza  FGO
 se  faz  FGO
se  um  coloide  distinto  a  HE  6%:  130/0,4.  Não  se  realiza  FGO
 se  faz  FGO
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IFigura  2  Coloides  vers
Feldheiser  et  al.21 compararam  coloides  balanceados
(HE  6%:  Volulyte,  Fresenius  Kabi,  Alemanha)  versus  crista-
loides  balanceados  (Jonosteril,  Fresenius  Kabi,  Alemanha)
em  FGO  baseada  no  aprimoramento  de  VS  e  manutenc¸ão
do  índice  cardíaco  >  2,5  mL.kg−1.min−1,  monitorados  com
CardioQ® em  pacientes  de  risco  baixo-moderado  que  exigi-
ram  cirurgia  de  ressecc¸ão  citorredutora  de  ovário.  O  uso  de
HEA  limitou-se  à  dose  máxima  recomendada,  com  plasma
fresco  congelado  quando  essa  é  ultrapassada.  O  uso  de
HEA  possibilitou  uma  melhor  estabilizac¸ão  hemodinâmica,
em  menor  tempo  e  com  menor  quantidade  de  líquidos,  e
uma  diminuic¸ão  signiﬁcativa  de  unidades  de  plasma  fresco
congelado;  no  entanto,  não  se  encontraram  diferenc¸as  signi-
ﬁcativas  nas  complicac¸ões  pós-operatórias,  permanência  no
hospital  nem  na  mortalidade,  apesar  de  o  estudo  não  estar
projetado  para  esse  ﬁm.  O  resultado  primário  foi  o  total  de
líquidos  administrados  durante  o  período  intraoperatório.
Lindroos  et  al.28 compararam  o  uso  de  coloide  (HE  6%:
130/0,4  não  balanceado)  com  cristaloide  balanceado  (Rin-
ger  acetato)  em  FGO  baseada  no  aprimoramento  de  VS
com  líquidos  e  vasopressores,  sendo  esse  monitorado  com
Flotrac®,  em  pacientes  de  baixo  risco  submetidos  a  neuroci-
rurgia  em  posic¸ão prona.  Demonstrou-se  que  a  necessidade
de  administrac¸ão de  líquidos  era  25%  maior  com  cristaloide
do  que  com  coloide  para  alcanc¸ar  a  estabilizac¸ão  hemodi-
nâmica.  Não  houve  diferenc¸as  signiﬁcativas  na  permanência
hospitalar  nem  nas  complicac¸ões.  Um  paciente  do  grupo
HEA  recebeu  transfusão  de  concentrado  de  hemácias.  Não
se  relataram  falecimentos  no  estudo.  Não  houve  relato  de
que  as  doses  máximas  permitidas  de  coloides  foram  ultra-
passadas,  nem  IR  pós-operatória.
Em  outro  ECR  em  neurocirurgia,  Lindroos  et  al.29 compa-





om  cristaloide  balanceado  (Ringer  lactato)  com  o  mesmo
lgoritmo  de  FGO  em  pacientes  submetidos  a craniecto-
ia  em  posic¸ão sentada;  do  mesmo  modo  encontraram
ma  menor  diminuic¸ão  de  líquidos  usados  para  estabilizac¸ão
emodinâmica  (<  34%)  com  o  uso  de  coloides,  embora
ão  se  tenham  encontrado  diferenc¸as  signiﬁcativas  em
omplicac¸ões  pós-operatórias  nem  na  permanência  hospi-
alar;  não  se  relataram  dados  de  IR  pós-operatória  nem
ortalidade.  Supõe-se  assim  que  não  houve  mortes.  Não




os  seis  ECR  analisados,  somente  dois  descrevem  as
omplicac¸ões  totais  associadas.  Não  se  encontraram
iferenc¸as,  nem  tampouco  se  evidenciou  que  o  uso  de  coloi-
es  fosse  associado  a complicac¸ões.  (RR:  1,17;  IC  95%:
,86-1,61)  (ﬁg.  2).
ortalidade
 mortalidade  foi  analisada  em  três  ECR  dos  seis  analisados.
ncontrou-se  uma  tendência  a  aumento  de  mortalidade  a
avor  de  FGO  com  coloides  (RR:  3,87-1,121;  IC  95%:  13-38;
2 =  0,0%;  p =  0,635).  Estimou-se,  nos  três  estudos  incluídos,
ma  maior  mortalidade  no  grupo  de  coloides  em  relac¸ão
o  grupo  de  cristaloides.  Não  há  heterogeneidade,  embora
ossa  parecer  que  há  uma  tendência  a  publicar  os  resultados
ositivos  (ﬁg.  3).
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Zhang et al (2012)
Feldheiser (2012)
Yates et al (2013)
Lindroos et al (2013)
Geral (I 2 = 0,0%, p = 0,489)
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dFigura  3  Gráﬁco  de  ﬂoresta  (forest  plot).  C
iscussão
 comparac¸ão  de  coloides  com  cristaloides  em  FGO  foi  feita
m  múltiplas  intervenc¸ões  cirúrgicas,  com  tipos  distintos  de
onitoramento  hemodinâmico,  com  diversos  algoritmos  e
lcanc¸ando  objetivos  mediante  diferentes  métodos;  assim
omo  em  pacientes  com  risco  cirúrgico  distinto.
Os  principais  resultados  desta  metanálise  são:  1)  Não
xistem  diferenc¸as  quanto  a  complicac¸ões  pós-operatórias
om  o  uso  de  FGO  com  coloides  ou  com  cristaloides;  2)
xiste  uma  tendência  ao  aumento  da  mortalidade  associ-
da  à  FGO  com  coloides;  3)  Nos  estudos  analisados  não  se
etermina  a  IR  como  resultado  primário  nem  de  acordo  com
ritérios  internacionalmente  aceitos,  por  isso  não  é  possível
bter  conclusões  relativas  a  IR  associada  ao  uso  de  coloides.
 preciso  destacar  que  o  número  elevado  de  complicac¸ões
ue  se  indicam  no  estudo  de  Senagore  et  al.25 correspon-
em  em  grande  parte  a  complicac¸ões  menores  (destacando
ssas  no  grupo  HE  [4  vs.  20])  e  que  esse  estudo  tem  como
esfecho  primário  a  permanência  hospitalar.  Não  está  proje-
ado  para  análise  de  complicac¸ões  maiores.  Não  se  descreve
 causa  do  falecimento  no  grupo  HEA.  Ocorre  o  mesmo  no
studo  de  Yates  el  al.,27 em  que  não  se  indicam  as  causas
e  falecimento  e  o  ECR  não  está  projetado  para  análise  de
omplicac¸ões;  e,  por  outra  parte,  os  pacientes  do  grupo  cris-
aloide  apresentavam  um  transporte  de  oxigênio  basal  maior
554  vs.  496;  p  =  0,01),  embora  quatro  pacientes  tenham
presentado  IR  aguda  pós-operatória  no  grupo  HE  e  somente
ois  no  grupo  cristaloide.Feldheiser  et  al.21 relatam  uma  tendência  ao  aumento
a  mortalidade  (5  vs.  0;  p  =  0,051),  apesar  de  essas  mor-
es  corresponderem  a  progressão  tumoral  e  não  estarem




cdes  versus  cristaloides.  Complicac¸ões  totais.
ão  indicam  IR  como  complicac¸ão  pós-operatória.  Os  estu-
os  feitos  por  Lindroos  et  al.28,29 não  estão  projetados  para
 análise  de  complicac¸ões  e  se  assume  que  não  há  viés
e  publicac¸ão,  ou  seja,  que  não  há  mortes  no  estudo  ou
urante  o  acompanhamento  desse.  Os  resultados  obtidos
essa  metanálise  mostram  que  existe  uma  tendência  ao
umento  de  mortalidade  com  o  uso  de  FGO  com  coloi-
es,  embora,  como  se  descreveu  anteriormente,  essa  não
stá  diretamente  relacionada  com  a  intervenc¸ão,  já  que  se
btém  uma  diminuic¸ão  signiﬁcativa  das  complicac¸ões.  O  sus-
ento  de  um  gasto  cardíaco  adequado  poderia  dar  lugar  a
ma  manutenc¸ão  da  func¸ão imunológica  e  proteger  os  órgãos
ue  estão  em  risco  de  hipoperfusão  intraoperatória,38 parti-
ularmente  em  cirurgia  gastrintestinal;  demonstrou-se  que
 uso  de  FGO  com  coloides  melhora  em  20%  o  ﬂuxo  da  arté-
ia  mesentérica  superior  e  em  até  40%  a  microcirculac¸ão
a  mucosa  gastrintestinal;39 nesse  sentido  seria  de  se  espe-
ar  uma  diminuic¸ão  de  complicac¸ões  associadas  com  o  uso
e  coloides.  No  entanto,  com  a  evidência  existente  não  é
ossível  conﬁrmar.
Por outro  lado,  estudos  em  indivíduos  saudáveis  demons-
raram  que  o  ﬂuxo  sanguíneo  da  mucosa  perianastomótica
o  cólon  é  semelhante  para  ﬂuidoterapia  com  coloides  ou
ristaloides.40
A  premissa  básica  de  FGO  consiste  em  assegurar  um
olume  circulante  ideal;  a associac¸ão  de  ﬂuidoterapia
estritiva41 com  a  identiﬁcac¸ão  da  pré-carga  ideal  ou  daque-
es  pacientes  que  aumentaram  seu  VS  mediante  uma  carga
e  volume  (respondedores  a  líquidos)  implica  em  hipovo-
emia  relativa;  a  correc¸ão rápida  dessa  é  fundamental  para
ssegurar  uma  perfusão  tissular  correta.  Essa,  a  priori,  deve-
ia  ser  feita  mais  rapidamente  com  coloides,  posto  que,












































aColoides  versus  cristaloides  em  ﬂuidoterapia  guiada  por  obj
animais,  a  proporc¸ão  de  líquidos  necessários  para  alcanc¸ar
um  objetivo  de  estabilizac¸ão  hemodinâmica  é  de  1:4;42 no
entanto,  isso  não  pode  ser  conﬁrmado  com  os  dados  obtidos
nesta  metanálise,  nem  foi  possível  demonstrar  com  estudos
recentes  especiﬁcamente  projetados  para  determiná-lo.33
A  associac¸ão  de  IR  com  o  uso  de  coloides  no  âmbito  cirúr-
gico  não  foi  demonstrada20,43 e  em  particular  em  FGO  não  é
possível  demonstrá-la  pois  nenhum  ECR  analisou  essa  como
resultado  primário,  por  isso  não  é  possível  obter  conclusões
no  que  se  refere  à  associac¸ão  de  coloides  com  falência  renal
em  pacientes  cirúrgicos  nos  quais  se  aplica  FGO.
Implicac¸ões  para  a  investigac¸ão
Atualmente  existem  dois  ECR  em  curso  naqueles  que  em
que  se  compara  FGO  com  coloides  versus  cristaloides  em
cirurgia  maior  abdominal,  um  nos  EUA  ‘‘Effect  of  Goal-
-Directed  Crystalloid  Versus  Colloid  Administration  on  Major
Postoperative  Morbidity’’  (NCT01195883),  no  qual  se  espera
que  1.112  pacientes  sejam  analisados,  e  com  data  pre-
vista  de  ﬁnalizac¸ão  em  novembro  de  2014;  e  outro  na
Áustria,  ‘‘Crystalloids  Versus  Colloids  During  Surgery  (CC)’’
(NCT00517127),  com  ﬁnalizac¸ão  prevista  em  2016,  e  que
pretende  recrutar  400  pacientes.
Ambos  foram  aprovados  antes  da  resoluc¸ão  do  Pharma-
covigilance  Risk  Assessment  Committee  e  Food  and  Drug
Administration.  A  feitura  e  publicac¸ão  desses  ECR,  assim
como  a  de  futuros  ensaios  clínicos  neste  âmbito,  são  fun-
damentais.
Nos  futuros  ECR,  seria  aconselhável  seguir  as  sugestões
fornecidas  por  Meybohm  et  al.44 adaptadas  ao  ambiente
cirúrgico:  limitar  o  uso  de  coloides  para  estabilizac¸ão
hemodinâmica  inicial  nos  casos  em  que  exista  hipovolemia
mediante  algoritmos  de  FGO,  a  ﬁm  de  evitar  situac¸ões  de
hipovolemia  e hipervolemia,  e  respeitar  em  todos  os  casos
as  doses  máximas  permitidas;  evitar  a  administrac¸ão desses
em  pacientes  com  IR  e  fazer  um  acompanhamento  adequado
dos  pacientes.
Por  outro  lado,  dada  a  polêmica  gerada  pelo  Pharmaco-
vigilance  Risk  Assessment  Committee,  em  futuros  ensaios
clínicos  é  necessária  a  determinac¸ão da  func¸ão renal  medi-
ante  escalas  internacionalmente  validadas  (IRA  e  Riﬂe),  pois
essas  possibilitam  homogeneizar  critérios  e  medir  o  compor-
tamento  clínico  dessa  disfunc¸ão,45,46 assim  como  a  feitura
disso  com  coloides  balanceados  e  não  balanceados,  pois  isso
poderia  ser  um  fator  determinante.
Por  isso  são  necessários  novos  estudos  bem  projetados,
multicêntricos  e  com  potência  estatística  suﬁciente  que
comparem  cristaloides  versus  coloides  como  ﬂuidoterapia
em  FGO,  de  acordo  com  as  recomendac¸ões fornecidas  por
Meybohm  et  al.44 adaptadas  para  o  ambiente  cirúrgico  e  em
intervenc¸ões  cirúrgicas  distintas,  que  possibilitam  dar  luz  à
polêmica  atual  que  circunda  o  uso  de  coloides.
Limitac¸õesComo  a  busca  bibliográﬁca  limitou-se  a  Pubmed  e  Embase
poderia  haver  estudos  não  analisados  nesta  metanálise.
O  poder  estatístico  desta  metanálise  para  detectar  um
efeito  nas  complicac¸ões  e  mortalidade  é  muito  limitado  pela
C
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aixa  taxa  de  complicac¸ões  e  de  mortalidade,  assim  como
elo  número  limitado  de  estudos  e  pacientes  incluídos.
Como  nos  ECR  incluídos  a  IR  não  é  um  resultado  primário,
ão  se  podem  obter  conclusões  nesse  campo.
Devido  à  heterogeneidade  das  intervenc¸ões  cirúrgicas  nas
uais  os  ECR  foram  feitos,  os  dados  obtidos  nesta  metanálise
evem  ser  avaliados  junto  com  a  análise  individual  de  cada
CR  incluído.
Por  tudo  isso,  os  resultados  desta  metanálise  e  princi-
almente  os  que  fazem  referência  à  mortalidade  devem,
ortanto,  ser  analisados  com  cautela.
onclusões
pesar  das  importantes  limitac¸ões  encontradas,  esta  meta-
álise  demonstra  que  o uso  de  coloides  derivados  do  milho
e  última  gerac¸ão (HE  6%:  130/0,4)  em  FGO  com  algoritmos
os  quais  se  aprimora  a  pré-carga  para  evitar  situac¸ões  de
ipovolemia  relativa  que  poderiam  dar  lugar  a  hipoperfu-
ão  tissular  não  aumenta  as  complicac¸ões  pós-operatórias;
o  entanto,  existe  uma  tendência  ao  aumento  da  mortali-
ade  com  o  uso  desses  com  relac¸ão ao  uso  de  cristaloides.
mbora  haja  uma  tendência  ao  aumento  da  mortalidade,  os
utores  consideram  que,  dado  o  baixo  número  de  ECR  e  de
acientes  incluídos,  essa  conclusão  deve  ser  tomada  com
autela  e  para  sua  conﬁrmac¸ão  é  imprescindível  a  feitura
e  novos  ECR,  com  potência  estatística  suﬁciente  naque-
es  que  comparam  coloides  balanceados  e  não  balanceados
om  cristaloides  balanceados  e  não  balanceados,  dentro  de
rotocolos  de  FGO,  naqueles  em  que  se  faz  ﬂuidoterapia
estritiva  e  que  incluam  o  uso  de  vasoconstritores  e  inotró-
icos  no  algoritmo  de  atuac¸ão, já  que  esses  demonstraram
elhores  resultados,47-51 e  respeitar  as  indicac¸ões  atuais  e
s  sugestões  fornecidas  pelos  grupos  de  especialistas.44 Cla-
amente  a  sobrevida  é  o objetivo  mais  importante,  e  é  um
esultado  primário  em  ECR  extremamente  difícil  de  analisar,
ada  a  baixa  incidência  dessa  no  âmbito  cirúrgico;  assim,
uturos  ECR  deveriam  ter  tamanho  suﬁciente  de  amostra
ara  poder  determinar  a inﬂuência  dos  líquidos  administra-
os  nela.
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